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Resumo

As ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos ciclicos soliveis em dgua que possuem a
capacidade de formar complexos de inclusdo reversiveis com moléculas apolares,
incrementando de forma exponencial a sua solubilidade aquosa. A capacidade de
encapsular farmacos proporciona importantes incrementos na biodisponibilidade e
estabilidade de inimeras formas farmacéuticas atualmente comercializadas, ao mesmo
tempo que novas possibilidades de utilizacdo estdo sendo pesquisadas.

Para demonstrar a capacidade de encapsulagdo, bem como para avaliar a extensdo de
formagdo do complexo, sdo necessarios métodos de andlise especifica, tais como:
método de solubilidade, método enzimatico, fluorescéncia, espectrometria de

ressonancia magnética nuclear, entre outros.

Neste trabalho ¢ feita uma revisao bibliografica sobre a histéria e usos das CDs, bem
como a sua aplicacdo em complexos de inclusdo com diversos farmacos, recorrendo a

exemplos de estudos realizados por diversos autores.

Palavras-chave: Ciclodextrinas, Complexos de inclusdo; Farmaco.
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Abstract

Cyclodextrins (CDs) are cyclic oligosaccharides highly water soluble able to form
reversible inclusion complex with apolar molecules and increase enormously their
aqueous solubility. The CDs capability of encapsulating drugs improves the
bioavailability and stability of several dosage forms on the market. At the same time,
new uses have been investigated.

To demonstrate the ability of encapsulation and to measure the extent of complex
formation, methods are needed for specific analysis, such as solubility method,

enzymatic, fluorescent, nuclear magnetic resonance spectroscopy, and others.
This work is a literature review on the history and uses of CDs, as well as its application

in inclusion complexes with various drugs, using examples of studies by various

authors.

Keywords: Cyclodextrins, Inclusion complexes; Drug.
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Capitulo I- Introducao

I.1- Breve Historia das Ciclodextrinas

A primeira descri¢do relacionada com os compostos presentemente conhecidos por
ciclodextrinas (CDs) data de 1891, tendo sido atribuida a Villier (Szetjli, 1998).
Segundo outros autores, este tera provavelmente isolado uma pequena quantidade de
um composto cristalino, a partir de um meio de cultura de Bacillus amylobacter,
contendo amido, o qual denominou de “ cellellosine”, devido as fortes semelhancas
desta substancia com a celulose (Szetjli, 1998). Ja em 1903, Schardinger foi capaz de
isolar produtos cristalinos, nomeadamente dextrina A e dextrina B, que apresentavam
falta de poder de redugdo. Contudo, a linhagem bacteriana capaz de produzir estes
compostos a partir do amido ndo foi mantida. Em 1904, Schardinger isolou um novo
organismo capaz de produzir acetona e alcool etilico a partir de aglcar e amido
contendo material vegetal. Em 1911, ele descreveu que esta cultura de bactérias,
chamada Bacillus macerans, também era capaz de produzir grandes quantidades de
amido cristalino de dextrina (25-30%) (Eastburn e Tao, 1994). Schardinger denominou
os seus produtos cristalinos de a-dextrina cristalizada e [-dextrina cristalizada. Em
1935, a A-dextrina foi também isolada, e varios esquemas de fracionamento para a
producdo de ciclodextrinas foram desenvolvidos. Naquele tempo, as estruturas destes
compostos ainda ndo tinham sido bem estudadas, mas em 1942, as estruturas da a e f3
ciclodextrinas, foram determinadas por cristalografia de raios X (Buschmann e
Schollmeyer, 2002). Em 1948, e em seguimento do estudo das ciclodextrinas através da
aplicacdo da técnica com raios X, desenvolveu-se a andlise da A-ciclodextrina e
reconheceu-se a capacidade das ciclodextrinas na formacdo de complexos de inclusdo.
Contudo, a primeira patente registada com CDs e seus complexos de inclusdo data de
1953, e até 1970, as CDs apenas eram produzidas, em quantidades muito pequenas, com
um reduzido grau de pureza e os seus custos elevados de producdo inibiam a sua

aplicagdo generalizada ao nivel industrial (Szejtli, 1998).
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Somente em 1961, se reconheceram mais ciclodextrinas contendo algumas destas mais

mondmeros, como a y-ciclodextrina (9 a 12 mondémeros) (Hirose e Yamamoto, 2001).

Com o contributo dos avangos tecnologicos das ultimas décadas conseguiu-se obter
ciclodextrinas naturais e seus derivados com um elevado grau de pureza, em larga
escala e com precos competitivos, fomentando assim uma forte expansao da utilizagao

das ciclodextrinas no sector farmacéutico (Bhardwaj, Dorr e Blanchard, 2000).

No que concerne a industria farmacé€utica, esta tem utilizado as ciclodextrinas devido as
suas propriedades complexantes, que resultam num aumento da solubilidade e
dissolu¢do de farmacos insoluveis, bem como da sua biodisponibilidade e estabilidade.
Por outro lado, a irritagdo gastrica ou ocular podera também ser reduzida, assim como
odores ou sabores desagradaveis causados por determinados farmacos. Além disso, as
ciclodextrinas (CDs) apresentam propriedades, que permitem prevenir interagdes entre
diferentes farmacos ou entre farmacos e excipientes e ainda contribuem para a
conversdo de farmacos liquidos em pds amorfos microcristalinos (Buschmann e

Schollmeyer, 2002; Lu e Chen, 2002; Buadin et a/.,2000).

A partir da degradagdo enzimatica do amido (polimero linear constituido por unidades
de glucose), obtém-se as ciclodextrinas, por intermédio da enzima ciclodextrina-
glicosil-transferase (CGTase). Em 1939, Freudenberg e colaboradores, propuseram o
mecanismo de formacdo das CDs, tendo por base a estrutura helicoidal do amido

(Szetjli, 1998).

Para o processo de producdo das CDs, consideram-se mais relevantes as seguintes fases:
- Cultura de microrganismos que produzem a enzima CGTase.
- Separacdo da enzima do meio, sua concentragdo e purificacao.
- Conversdo enzimatica do amido pré-hidrolisado (mistura de dextrinas aciclicas)
numa mistura de dextrinas ciclicas e aciclicas.

- Separagao das CDs da mistura anterior, sua purificacdo e cristalizagao.
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As enzimas CGTase, podem ser produzidas por diferentes microrganismos como o
Bacillus macerans, Bacillus megaterium, Bacillus circulans, Klebsiella pneumoniae
entre outros (Szetjli, 1998). Estas enzimas originam misturas de dextrinas e ciclizagdo
de fragmentos oligossacaridicos, pela hidrélise de determinadas ligagdes glicosidicas do

amido (Bekers et al., 1991).

As enzimas CGTase desenvolvidas pelo Bacillus macerans, bem como pela Klebsiella
pneumoniae produzem preferencialmente aCD, enquanto que as enzimas desenvolvidas
pelo Bacillus alcalofilico produzem principalmente BCD. Contudo, ¢ de notar que a
imobilizacao da enzima CGTase num suporte inerte e insolivel permite o uso continuo
da enzima e possibilita o desenvolvimento de um processo de producdo de CDs mais
eficiente (Matioli, Zanin e Moraes, 2002). A adi¢do de solventes organicos apropriados
que permitam a precipitagdo de apenas uma determinada CD, contribui para a separagao

das CDs da mistura de conversao (Armbruster, 1988; Szejtli, 1991).

Inicialmente, as CDs eram produzidas com um baixo grau de pureza, em quantidades
muito reduzidas e acarretavam elevados custos de produ¢do, o que contribuia para a
inibicao e aplicacao limitada destas moléculas a nivel industrial. Porém, com o decorrer
do tempo e desenvolvimento de novos e apurados avancos tecnoldgicos, tem-se
assistido a descoberta da sequéncia e clonagem da maioria dos genes das enzimas
CGTase, o que contribui para uma produgdo em larga escala das CDs, com um custo
reduzido e consequentemente uma maior expansao e aplicagdes destas moléculas a nivel

farmacéutico (Loftsson e Masson, 2001).

I.2- Estrutura das CDs

As CDs apresentam-se como sendo oligossacarideos ciclicos, constituidos por unidades
D-glucopiranosidicas (glucose), ligadas entre si por meio de ligagdes a- 1,4 glicosidicas
(Giordano, Novak e Moyano, 2001). As CDs obtidas com maior rendimento contém 6,
7, 8 unidades de glucose e sdo respetivamente conhecidas e denominadas por aCD,

BCD e yCD. Todas estas moléculas apresentam-se cristalinas, ndo-higroscopicas ¢ de
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produgdo industrial. CDs, que contém um numero inferior a 6 unidades de glucose, nao
existem por razdes estereoquimicas (Dass e Jessup, 2000).

Por outro lado, ja foram também identificadas CDs com mais de 8 unidades de glucose,
mas estas sdo produzidas com um rendimento muito baixo e as suas propriedades
complexantes sdo fracas, pelo que tém reduzido interesse farmacéutico (Loftsson e

Brewster, 1997).

Algumas das mais importantes propriedades fisico-quimicas das CDs naturais, a-CD, 3-

CD e y-CD, encontram-se representadas ¢ sumariadas na tabela I.

As CDs apresentam uma forma tronco-idnica devido a auséncia de rotagdo livre das
ligacdes glicosidicas e da conformagdo em cadeira apresentadas pelas unidades de
glucose. Nesta estrutura, os grupos hidroxilo secundarios encontram-se localizados nos
atomos C-2 e C-3 das unidades de glucose e na extremidade mais larga, enquanto os
grupos hidroxilo primarios ligados aos atomos C-6 das unidades de glucose se

localizam na extremidade oposta mais estreita (Loftsson e Brewster, 1996).
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Tabela I: Estrutura e propriedades fisico-quimicas da a-CD, B-CD e y-CD, (adaptado de Del Valle,2004).
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a-CD B-CD v -CD
Unidades de glucose
(n°) 6 7 8
Massa Molecular
(g/mol) 972 1135 1297
Solubilidade aquosa
(g/100ml a 25 °C) 14,5 1,85 23,2
[alp (25°C) 150+ 0,5 162,5+0,5 177,4+0,5
Didmetro interno da
cavidade (A) 4,7-5.3 6,0-6,5 7,5- 8,3
Altura da estrutura
tronco-cénica (A) 7,9+0,1 7,9+0,1 7,9+0,1
Volume aproximado
da cavidade (A %) 174 262 427
Forma dos cristais Laminas hexagonais Paralelogramas Prismas quadraticos
monociclicos
pKa (a25°C) 12,333 12,202 12,081
Ciclodextrinas a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina
(CDs)
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A livre rotac¢do dos grupos hidroxilo primarios que reduz o didmetro efetivo da cavidade
na extremidade mais estreita da molécula, contrariamente aos grupos hidroxilos
secundarios que ndo possuem esse movimento de rotacdo, proporciona a disposi¢cdo
molecular (Krzysztof e Katarzyna, 2008). Seguidamente na figura I pode visualizar-se
uma representacao da estrutura quimica e da forma tronco-cénica da B-CD, (CD natural

com maior aplica¢do farmacéutica).

Cavidade
apolar

Figura I: Estrutura da -CD com posi¢do dos grupos hidroxilos e da cavidade apolar assinalada, (adaptado

de Sa Barreto e Cunha-Filho, 2008).

A superficie externa das CDs caracteriza-se por ser hidrofilica, uma vez que os grupos —
CH ligados aos protdes H-1, H-2 e H-4 se encontram no exterior da molécula e os
grupos hidroxilo orientam-se para o exterior do cone. Por outro lado, o revestimento da
cavidade interna da CD ¢ delineado por dois anéis de grupos —CH, aos quais estdo
ligados os protoes H-3 ¢ H-5, e por pontes glicosidicas (O-4) de éteres de oxigénio

(Astray et al., 2009).
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Os pares de eletrdes livres dos atomos de oxigénio envolvidos nas pontes glicosidicas
estao dirigidos para o interior da cavidade, produzindo assim localmente um ambiente
de elevada densidade eletronica, que por sua vez confere a superficie interna da
molécula de CD um caracter extremamente hidrofobico. A estabilizacdo do anel
macrociclico ¢ devida as ligacdes de hidrogénio intramoleculares estabelecidas entre os
grupos C,-OH de uma unidade de glucose, com os grupos Cs;-OH de uma unidade de
glucose adjacente, contribuindo assim para uma estrutura rigida, que por sua vez, ¢ a
causa da reduzida solubilidade aquosa da B-CD (Astray, 2009). Em virtude de uma
unidade de glucose se encontrar em posi¢do distorcida, apenas quatro das seis possiveis
ligagcdes de hidrogénio podem ser estabelecidas na molécula de a-CD. Das trés CDs
naturais, a y-CD, por ser uma molécula ndo-coplanar, de estrutura mais flexivel, ¢ das
trés a que apresenta maior solubilidade e maior rendimento (Del Valle, 2004). Nas
tabelas abaixo representadas, estdo indicadas as solubilidades das referidas CDs naturais

em agua e em diversos solventes.

Tabela II: Solubilidades (g/100ml) das CDs naturais em agua a diferentes temperaturas, (adaptado de
Chen et al., 2004).

Temperatura a-CD B-CD v-CD
20 9 1,64 18,5
25 12,7 1,85 25,6
30 16,5 2,28 32,0
35 20,4 2,83 39,0
40 24,2 3,49 46,0
45 28,5 4,40 58,5
50 34,7 5,27 -
60 - 7,49 -
70 - 12,03 -
80 - 19,66 -
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Tabela III: Solubilidades (g/100ml) das CDs naturais em solventes organicos, (adaptado de Szejtli, 1998).

Solvente organico a-CD B-CD v-CD
Eter dietilico Insolavel Insolavel Insolavel
Cloroférmio Insolavel Insolavel Insoluvel
Isopropanol Insolavel Insolavel 70,1

Acetona Insolavel Insoluvel 10,1

Etanol Insoluvel Insoluvel 10,1

Metanol Insoluvel Insoluvel 00,1
Glicerina Insoluvel 43 -
Propilenoglicol 1 2 -
Dimetilsulfoxido 2 35 -
Piridina 7 37 -
Etilnoglicol 9 21 -
Dimetilformamida 54 32 -

E de especial importancia referir que as CDs comportam-se de maneiras diferentes em
diferentes meios, ou seja, em meio alcalino as CDs s3o bastante estaveis, mas
hidrolisam-se em meio fortemente acido (Zia, Rajewski e Stella 2001). Sao
completamente resistentes a degrada¢do enzimatica pela B-amilase, mas sdo suscetiveis
de ser atacadas pela a-amilase. Esta a-amilase, ao contrario da B-amilase, ndo necessita
de grupos terminais para a sua acdo, embora a velocidade de hidrolise seja mais baixa
(Duan et al., 2005). Varios hidratos estaveis podem ser formados pelas CDs. A
estabilidade das CDs ¢ parecida a da sacarose ou amido, podendo ser armazenadas, sem

deteriorag¢do durante anos (Redenti, Szente e Szejtli, 2000; Redenti et al.,2001).

Ao longo do ultimo século, assistiu-se a um “scale-up” exponencial da utiliza¢do das
CDs nas mais diversas areas industriais. Tal facto, deve-se em grande parte a: estas
moléculas se apresentarem como produtos semi-naturais, produzidos a partir de fontes
naturais renovaveis (amido) por intermédio de uma conversao enzimatica relativamente
simples; apresentarem custos aceitaveis para a maioria das aplica¢des industriais; pela

sua capacidade de formar complexos de inclusdo, que modificam consideravelmente as

8
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propriedades das moléculas complexadas que posteriormente t€m uma vasta aplicacio
industrial; devido aos minimos efeitos secundarios e por ultimo, devido a estas
moléculas poderem ser consumidas pelo homem numa variedade de produtos tais como

medicamentos, alimentos e cosméticos (Singh, Sharma e Banerjee, 2002).

E de enfatizar que a p-CD, apesar da sua limitada solubilidade, é a CD natural com
maior aplicagdo no sector farmacéutico, uma vez que ¢ obtida na inddstria com um
elevado rendimento e qualidade, apresenta baixos custos, ¢ detentora de uma cavidade
interna cujas dimensdes s30 excecionais para incorporar compostos aromaticos
hidréfobos, e pela sua utilizagdo em preparagdes farmacéuticas se encontrar facilitada
devido a aprovagdo regulamentar do seu estatuto como excipiente (Loftsson, Masson e

Sigurjondottir, 1999; Del Valle, 2004).

Muito embora as CDs naturais (a-CD, B-CD e y-CD) sejam muito utilizadas no
desenvolvimento e investigacao de formulagdes farmacéuticas, elas apresentam algumas
propriedades menos adequadas enquanto veiculos de farmacos. E de realgar a B-CD,
pois apresenta uma solubilidade aquosa bastante reduzida (1,85 % m/v, a 25°C), devido
a estrutura rigida resultante da formacao de pontes de hidrogénio intramoleculares entre
os seus grupos hidroxilos secundarios. Posto isto, houve necessidade de se desenvolver
CDs quimicamente modificadas, cuja maior solubilidade e menor toxicidade sejam as
ideais quando administradas por via parenteral (Bhardwaj, Dorr e Blanchard, 2000). A
introducdo, a nivel dos grupos hidroxilo que formam as ligacdes de hidrogénio
intramoleculares, de diferentes substituintes resulta num aumento drastico da

solubilidade aquosa da B-CD (Schneiderman e Stalcup, 2000).

A oferta da possibilidade de um aumento na capacidade de inclusdo dos seus derivados,
bem como a melhoria da solubilidade e toxicidade, torna vital a ocorréncia de
modificagdes quimicas na estrutura das moléculas das CDs. As CDs modificadas podem
assim sofrer efeitos de derivatizagdao, originando diversos e diferentes derivados
(hidroéfilos, hidrofobos e ionizaveis) (Loftsson, Matthiasson e Masson, 2003; Zia,

Rajewski e Stella, 2001).
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1.3 - Formaciao de Complexos de Inclusido

A caracteristica mais notavel das CDs ¢ a sua capacidade para formar complexos de
inclusdo sélidos, com uma gama muito ampla de so6lidos, liquidos e gases, através de
um fenémeno de complexacdo molecular (Brewster e Loftsson 2007). Nestes
complexos, a molécula hdspede ¢ incorporada dentro da molécula hospedeira, a CD. A
formac¢do do complexo de inclusdo ¢ um ajuste dimensional entre a cavidade da
molécula hospedeira (CD) e a molécula hospede (Dorrego et al., 2001). A cavidade
lipofilica das moléculas de CD fornece um microambiente em que moléculas hospedes
nado-polares com tamanhos apropriados podem entrar para formar complexos de
inclusio (Garcia-Rio et al, 2005). E de notar que nenhuma ligagio covalente é
quebrada ou formada durante a formag¢do do complexo de inclusdo (Schneiderman e
Stalcup, 2000). Assim sendo, os complexos de inclusdo s3o entidades compostas por
duas ou mais moléculas, nas quais uma das moléculas, hospedeira, inclui total ou
parcialmente, sem estabelecimento de ligacdes covalentes, uma molécula hospede

(Veiga, Pecorelli ef al., 2006).

No entanto, para que ocorra a formagao de um complexo de inclusdo, € necessario que
haja compatibilidade geométrica entre as moléculas hospede e hospedeira, ou seja, a
molécula hospede tem de penetrar e ajustar-se total ou parcialmente na cavidade apolar
da CD. Usualmente, as moléculas hidrofobas ou que contém grupos hidréfobos tém
maior afinidade para a cavidade central das CDs quando se encontram numa solugdo
aquosa, uma vez que a cavidade lhes proporciona uma matriz micro-heterogénea nesse

solvente polar (Veiga, Pecorelli et al., 2006).

A inclusdo das moléculas hospedes na cavidade das CDs ¢ condicionada ndo s6 pelos
fatores estereoquimicos relacionados com a forma e o tamanho das moléculas hdospedes,

como também pela polaridade dessas moléculas (Lezcazo et al., 2002).

Geralmente, em solug¢do aquosa, a cavidade apolar das CDs é ocupada por moléculas de
adgua, as quais se encontram num ambiente energeticamente desfavoravel, dada a

natureza da interacdo polar-apolar. Assim a formacao de complexos de inclusdo ocorre
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através de um processo em que as moléculas de agua, localizadas na cavidade central
das CDs, sdao substituidas por uma molécula héspede ou por grupos lipofilos dessa
molécula que apresentem polaridade, tamanho e forma compativeis (Brewster e

Loftsson, 2007). Este processo encontra-se representado na figura (II).

Figura II: Representacdo esquematica da formagao do complexo de inclusdo, sendo o acido salicilico a

molécula hospede, (adaptado de Uyar, et al., 2005).

A forca motriz do processo de complexagdo, também denominado por encapsulagdo
molecular, consiste na substituicdo de moléculas de agua de elevada entalpia, por
moléculas hospedes adequadas (Szejtli, 1998). Este processo apresenta-se extremamente
favoravel a nivel energético e contribui também para o aumento de entropia e para a

reducdo da energia total do sistema (Loftsson e Duchene, 2007).

Outras forcas, para além do mecanismo anteriormente referido, contribuem também
para a formagdo e estabilizagdo dos complexos de inclusdo, nomeadamente as ligagdes
de hidrogénio (entre a molécula hospede e os grupos hidroxilos das CDs), as interagdes
de Van der Waals (ligagdes dipolo-dipolo e for¢as de dispersao de London), interagdes
hidréfobas, libertagdo da energia de deformacdo do anel macromolecular das CDs e
ainda, efeitos estéricos. A contribuicao relativa de cada uma destas forcas depende da
natureza da molécula hospede complexada, assim como da estrutura da CD envolvida

no processo de complexagdo (Liu e Guo 2002).
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E de realcar que a ligagdo da molécula hospedeira com a molécula hospede ndo é fixa
ou permanente, mas esta em equilibrio dindmico. A forca da ligacdo depende do quao
bem o complexo “hospedeiro/hdspede” se encaixa, e quao especificas sdo as interagdes
locais entre os atomos de superficie. A arquitetura das CDs confere as moléculas
héspedes, uma vasta gama de propriedades quimicas marcadamente diferentes daquelas
exibidas por carbohidratos nao-ciclicos na mesma faixa de peso molecular (Mosher e

Thompsson, 2002).

Apesar de haver inimeros trabalhos cientificos e patentes até hoje publicados, relatando
fendmenos de complexagdao com CDs, ndo significa que toda e qualquer molécula possa
ser complexada, uma vez que existem muitas substancias para as quais a complexagao
com CDs nao ¢ possivel ou ndo apresenta quaisquer vantagens (S& Barreto e Cunha-

Filho, 2008).

A formagdao dos complexos farmaco-CD ¢ altamente condicionada pela estrutura e
propriedades fisico-quimicas dos farmacos e das CDs, pois para que um complexo de
inclusdo seja formado, a molécula do farmaco tem que ajustar-se total ou parcialmente
no interior hidrofobico da cavidade da CD. Os fatores que influenciam todo o processo
de formacdo dos complexos de inclusdo farmaco-CD sdo abaixo descritos (Veiga,

Pecorelli et al., 2006).

1.3.1.- Molécula hospede e CD: Propriedades fisico-quimicas

O tamanho, a polaridade e a respetiva forma das moléculas de farmaco sdo fatores
determinantes para a capacidade de acomodag¢ado destas moléculas na cavidade das CDs.
De uma maneira geral, as moléculas hidrofilas de reduzido ou elevado tamanho, tais
como as proteinas, os peptideos, os polissacarideos e, ainda, as moléculas ionizadas, nao
podem ser complexadas. Por outro lado, os compostos inorganicos ndo sdo na sua
maioria adequados para a complexacdo com as CDs, embora existam algumas excegdes
que incluem os acidos ndo dissociados, halogéneos e outros gases, tais como o didxido

de carbono e o propano (Sze;jtli,1991).
12
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Apenas as moléculas apolares (ou grupos funcionais de moléculas), cujas dimensoes
sejam inferiores as da cavidade da CD, podem ser incluidos nessa cavidade (Bilensoy et

al., 2006).

Em suma, pode-se referir que a capacidade de acomodagdo das moléculas de farmaco na

cavidade das CDs hospedeiras ¢ determinada pelos seguintes fatores:

1. Tamanho da cavidade da CD — A oa-CD apresenta uma cavidade demasiado
pequena para a inclusdo de moléculas com estrutura semelhante ao naftaleno,
mas ja a y-CD pode acomodar moléculas com estrutura comparavel ao
antraceno. Assim, a a-CD pode ter aplicacdo na inclusdo de moléculas de
tamanho reduzido ou cadeias laterais de moléculas volumosas, como é o caso
das prostaglandinas. Por sua vez, a f-CD ¢ muito util na complexagdo de
moléculas que possuam pelo menos um anel aromatico (Krzysztof e

Katarzyna, 2008).

2. Derivatizagdo das CDs naturais — A derivatizagao das CDs altera fortemente
as propriedades das CDs naturais. Por exemplo, no caso de algumas CDs
metiladas e do derivado sulfobutil-éter da -CD (DM-B-CD e SBE-B-CD), as
eficiéncias de complexagdo sdo em regra superiores as da B-CD devido ao
prolongamento do espaco hidrofobico da cavidade da CD promovida pela

introdugdo dos substituintes (Mosher e Thompson, 2002).

3. Substitui¢cdo molar dos derivados das CDs — As propriedades complexantes
das CDs sdo condicionadas pelo nimero médio de grupos substituintes
existentes por unidade de glucose. Regra geral, os derivados que apresentam
menor grau de substituicdo molar sdo melhores agentes complexantes

(Szente e Szejtli, 1999).
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4. Solubilidade intrinseca dos farmacos — Quanto menor a solubilidade
intrinseca de um farmaco, maior sera o aumento relativo de solubilidade
promovido pela complexacdo com as CDs. Assim, os farmacos que
apresentam valores de solubilidade na ordem dos pg/ml, terdo um aumento
de solubilidade muito superior aos farmacos cuja solubilidade se encontra na

ordem dos mg/ml (Loftsson e O Fee, 2003).

5. Farmacos hidrofilicos com solubilidade aquosa limitada — Boas
propriedades complexantes podem ser apresentadas por farmacos de caracter
anfotérico e por farmacos polares com solubilidade aquosa limitada. A
origem da reduzida solubilidade destes fArmacos relaciona-se com a elevada
energia dos seus cristais e ndo com a sua lipofilia. Uma vez em solugdo, as
moléculas de farmaco hidratadas tém uma reduzida tendéncia para serem
incluidas na cavidade das CDs. Contudo, estes fArmacos, quando ionizados,
poderdo formar complexos de inclusdo, sendo desta forma possivel aumentar
a sua solubilidade por um correto ajuste de pH associado a complexagdo com

CDs (Loftsson e Petersen, 1999).

1.3.1.1- Complexacio

Como ja foi referido, uma das propriedades das CDs ¢ a sua capacidade de formar
complexos de inclusdo com varias substancias. O requisito minimo para que 0 processo
ocorra ¢ que a molécula hospede seja incluida, total ou pelo menos parcialmente, na
cavidade da CD. No entanto, a complexa¢do de uma molécula hospede relativamente a
cavidade da CD ¢ determinada, para além do tamanho relativo das duas moléculas, pela

sua hidrofobicidade e geometria (Baudin et al., 2000).
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A extensdo da complexacdo em meio aquoso € caracterizada pela constante estabilidade
(também denominada constante de dissociagdo ou de formacdao) do complexo K¢

(Mosher e Thompsson, 2002).

Foi relatado por Pitha e seus colaboradores, em 1983 (Pitha e Szente, 1983), que apenas
os complexos com constantes de estabilidade compreendidas entre 200 ¢ 5000 M
poderiam ter aplicagdes praticas, uma vez que os complexos labeis levam a libertagdo
prematura do fdrmaco e, por outro lado, os complexos muito estaveis originam uma
libertagdo retardada ou nao tdo completa do firmaco no organismo. Complexos de
inclusio que apresentam constantes de estabilidade compreendidas entre 7 ¢ 100 M
foram estudados por muitos autores. Um dos melhores exemplos que atesta o acima
referenciado foi a formacdo de complexos de inclusdo do acido bifenilacético, do
estradiol e da digitoxina com a DM-B-CD, que apresentaram constantes de estabilidade
de 19.000, 55.000 ¢ 84.000 M respetivamente, o que demonstrou estabilidades abaixo
do limite inferior bem como estabilidades acima do limite maximo, tal como havia

referido Pitha (Pitha et al., 1992).

O efeito das CDs na solubilidade e estabilidade do candesartan no estado liquido e
solido foi estudado por Al Omari e colaboradores. Estes verificaram que os valores de
K¢ foram de 5.87 x 10%; 4,49 x 10°; 0,94 x 10° ¢ 0,40 x 10° M para p-CD, HP-B-CD,
v-CD e a-CD, respetivamente (tabela IV) (Al Omari et al., 2010).
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Tabela IV: Constante de Estabilidade dos complexos candesartan / CDs em tampao fosfato 0,1 M a pH
8,0 ¢ 25 ° C, (adaptado de Al Omari et al., 2010).

CD Kex 107 (M
B-CD 5.87
HP-B-CD 4.49
y-CD 0.94
a-CD 0.40

Os baixos valores de K¢, apresentados pela a-CD e y-CD sao devido a dois fatores: (a) -
sdo altamente soliveis em agua havendo assim diminui¢do da forga motriz para a
complexac¢do com a molécula de candesartan; (b) — o pequeno tamanho da cavidade de
a-CD reduz a probabilidade de incluir os grupos volumosos da molécula de candesertan,
enquanto que a y-CD tem uma cavidade com elevado tamanho, diminuindo assim as
interacdes efetivas com a molécula de candesartan (Ribeiro e Veiga, 2002;

Taraszewska, Migut e Kozbiat, 2003).

Embora a HP-B-CD apresente uma elevada solubilidade aquosa, semelhante a a-CD e y-
CD, possui maior constante de estabilidade (4,49 x 10° M) em comparagio com os
valores obtidos para a-CD (0,40 x 10° M) e v-CD (0,94 x 10> M™Y. Tal facto indica
que o tamanho da cavidade das CDs desempenha um papel importante na formagao do

complexo e na forga de ligagdo deste (Al Omari ef al., 2010).

1.3.1.2- Estequiometria e dose terapéutica

Outro fator limitante da complexacdo de farmacos ¢ a estequiometria dos complexos.
Habitualmente, os complexos farmaco-CD formam-se na propor¢do de 1:1 ou 1:2 mas,

quando uma molécula hospede ¢ longa, a sua inclusdo podera dar-se por mais do que
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um lado, formando consequentemente complexos 1:3, 2:2, 2:3, etc. (Davis ¢ Brewster,

2004).

De forma a sofrer complexagdo, os farmacos t€ém de apresentar um peso molecular que
varia geralmente entre 100 a 400 Da, ¢ as CDs t€m de possuir um peso molecular muito
superior (972, 1135 e 1297 para a a-CD, B-CD e y-CD, respetivamente). Esta diferenca
de pesos moleculares, bem como a estequiometria dos complexos, limitam em grande
parte a quantidade de farmaco que pode ser veiculado através do processo de

complexacao (Davis e Brewster, 2004).

Todas estas condicionantes obrigam a que 100 mg de complexo contenham apenas 5 a
25 mg de substancia ativa. Assim, quando a dose terapéutica ndo ¢ superior a 25 mg e
quando o teor de substancia ativa no complexo ¢ de 5%, esta podera ser incorporada sob
a forma de comprimidos de aproximadamente 500 mg. Contudo, ¢ de especial
importancia que, se o peso do comprimido for restritivo, hd que considerar outras
formas farmacéuticas como veiculo dos complexos, como por exemplo a forma de po
em saquetas. Sendo assim, apenas os farmacos cujas doses terapéuticas sejam inferiores

a 5 mg, sdo os ideais para a complexacao com as CDs (Hirayama e Uekama, 1999).

1.3.1.3- Toxicidade

Caso a via de administracdo nao seja a mais adequada para um determinado tipo de CD,
a toxicidade destas podera tornar-se num entrave. A via de administracdo oral ndo
oferece grandes limitacdes, o que ndo se verifica com a via intravenosa, ndo sendo
assim a mais indicada para a administragdo de complexos com a B-CD, uma vez que
esta se acumula no rim podendo provocar graves problemas renais (Boulmedarat et al.,
2005).

As CDs menos problematicas em termos de toxicidade, nomeadamente para
administragdo parenteral, sdo a y-CD, a HP-B-CD e SBE-B-CD (Loftsson e Duchene,
2007).
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1.3.1.4 - Dissociacao dos complexos

A semi-vida do complexo ¢ de apenas algumas milésimas de segundo, uma vez que a
cinética de formagdo e dissociagdo de complexos farmaco-CD em solugdo ¢
extremamente rapida, o que significa que os complexos farmaco-CD estdo
continuamente a ser formados e dissociados. Para uma melhor compreensao do referido
anteriormente, pode dizer-se que o fendomeno de complexacdo em solugcdo ¢ um
processo dindmico onde as espécies envolvidas ndo estabelecem ligagdes covalentes
entre si. Assumindo a formagdo de um complexo de estequiometria de 1:1, tal como
representado esquematicamente na figura III, o equilibrio estabelecido entre as
moléculas de fArmaco, CDs e respetivo complexo € expresso quantitativamente por uma
constante de estabilidade ou constante de dissociagdo (K¢) descrita na equacdo [1.1],
onde [farmaco-CD], [farmaco] e [CD] sdo respetivamente as concentragdes do farmaco

complexado, farmaco livre e CD livre (Challa et al., 2005).

Ky

F + CD ¢ > F-CD

+ +
P AC
T T
F-P  AC-CD

Figura III: Esquema dos equilibrios de ligagdo as proteinas plasmaticas e substitui¢do competitiva no

processo de formagao e dissociagdo de complexos F-CD, (adaptado de Stella et al., 1999).
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Esses equilibrios, representam a ligagdo de um farmaco (F) a uma CD, ligacdo de um
farmaco a uma proteina (P) e ligacdo de um agente competitivo (AC) a uma CD. As
constantes de estabilidade dos equilibrios 1,2,3 (K, K3, K3), sdo respetivamente as
constantes de estabilidade do complexo farmaco-CD ou K¢, da ligagdo farmaco-
proteina ¢ do complexo agente competitivo-CD. A libertacdo rapida e completa, do
farmaco a partir de complexos com fraca ou moderada estabilidade, ¢ conseguida pela
simples dilui¢do do complexo farmaco-CD, representada pelo equilibrio 1 (Stella et al.,
1999). Contudo, no caso de as ligagdes farmaco-CD serem fortes, com K¢ iguais ou

. 4 \rel
superiores a 10" M

, ou quando os efeitos da dilui¢do sdo limitados (via de
administracao ocular, nasal, sublingual, dérmica ou rectal), devera ser considerada a
contribuicdo dos outros equilibrios para a libertacdo do farmaco a partir de complexos
com CDs, ou seja, ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas ou proteinas dos tecidos
e substitui¢do competitiva do farmaco incluido por compostos endogenos, tais como
sais biliares existentes no tracto gastrointestinal ou lipidos da pele (Loftsson e Masson,

2001).

As constantes de estabilidade ou equilibrio (Kc) ou as constantes de dissociaciao (Kd)
dos complexos de farmaco-CD sao importantes uma vez que demonstram as alteragdes
nas propriedades fisico-quimicas de um composto em inclusdo.

Embora seja possivel utilizar ambas as moléculas (héspede e hospedeira), para a
determinagdo das constantes de equilibrio, as propriedades da molécula hdospede sdo

mais facilmente avaliadas (Astray et al., 2009).

.
F4+ CD<F:CD,

[F: CDJ

C o [Fl[CD)’

Equagdo 1.1 - (adaptado de Astray et al., 2009).
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A constante de estabilidade (Kc) ¢ melhor expressa como Ky, para indicar a

estequiometria do complexo.

mL+ nS 2 L,S,
(& = nu){ b — nx) { x)

Equagdo 1.2 — (adaptado de Astray et al., 2009).

De modo que,

Kpn= i I]

[ — mx]m] b— nx]»

Equacdo 1.3 - (adaptado de Astray et al., 2009).

Além disso, a constante de dissociacao (K4) pode também ser definida:

| P ™ b — nx]® 1 1
ﬂir:{ nn]{ 121] - o

E -}"] Erc "E‘r.':lz.' n

Kq

Equagdo 1.4 - (adaptado de Astray et al., 2009).

E de realgar que a magnitude da constante K varia geralmente entre 0 ¢ 10° M™" sendo
obtido o valor de 0 se o farmaco for incapaz de formar um complexo de inclusdo com a
CD e 10° para o limite superior (Astray et al, 2009). Quanto maior for a liga¢io
farmaco-CD e K¢, mais lenta sera a cinética de dissociacdo. Contudo, considera-se que
a velocidade de dissociacdo dos complexos ¢ praticamente instantanea, especialmente
apods a sua administragdo oral e parentérica cujo volume de diluigdo ¢ elevado (Stella et

al., 1999).
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Depois de administrado, independentemente da via de administracdo, o complexo

farmaco-CD ¢ sujeito a trés tipos de equilibrios diferentes, como sugerido na figura III.

Assim, a entrada do farmaco lipéfilo para o interior dos tecidos bioldgicos, ndo
acessiveis aos complexos e CDs, favorece a dissociagdo do complexo. Caso o complexo
esteja localizado na proximidade de uma membrana bioldgica lipdfila, como a
membrana mucosa do trato gastrointestinal ou a superficie da pele, ele ¢ transferido para

a matriz para a qual apresenta maior afinidade (Astray et al., 2009).

E de realgar que, para além dos mecanismos citados, devem ainda ser mencionados o
efeito da temperatura e do pH no processo de dissociagdo do farmaco-CD. Sendo o
processo de complexagcdo um fenémeno exotérmico, o aumento da temperatura pode
levar ao enfraquecimento da estabilidade do complexo, com incremento da fracdo livre
da molécula héspede. Por outro lado, o efeito do pH ¢ um fator a considerar no caso dos
farmacos ou CDs serem ionizaveis, pois a variagdo do pH pode induzir uma diminuigdo

no valor de K¢ (Connors, 1997; Del Valle, 2004).

I.4- Vantagens e aplicacdes da utilizacdo das Ciclodextrinas

A modificagdo quimica das CDs naturais aumenta a resisténcia destas moléculas a
hidrolise enzimatica, por diminui¢do da afinidade das CDs para as enzimas, ou por
reducdo da reatividade intrinseca das enzimas. Assim sendo, muitos derivados quimicos
das CDs sdao excretados nas fezes, de forma quase intacta e ndo metabolizada

(Fromming e Szejtli, 1994).

Diversos estudos, também demonstraram que as CDs administradas por via oral
praticamente ndo apresentam toxicidade, pois sdo moléculas de natureza hidroéfila e de
elevado tamanho tendo uma limitada ou nula absor¢do gastrointestinal e também uma
limitada ou nula absor¢do aquando da sua passagem por membranas biologicas lipofilas

(Stella e Rajeswski, 1997; Chen et al., 2004).
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As CDs aumentam entdo a permeabilidade do farmaco através da mucosa,
principalmente através do aumento da disponibilidade do farmaco livre na superficie de
absor¢do (Zuo et al., 2000). A complexagdo com as CDs pode proporcionar uma melhor
e uniforme absor¢do de farmacos pouco soluveis, reforcando assim a atividade do

medicamento na administragdo oral (Choi et al.,2001; Fathy e Sheha, 2000).

Devido a capacidade das CDs poderem formar complexos de inclusdo em que a
molécula hospede ¢ rodeada pelo ambiente hidrofobo da cavidade central da CD, tanto
em solugdo como no estado sélido, origina modificagdes nas propriedades fisicas e
quimicas da molécula incluida. Estas modificagdes tém consequentemente implicagdes
ao nivel das propriedades biologicas da molécula hospede (farmaco) e sdo
particularmente uteis no sector farmacéutico (Luppi, et al., 2011; Hamoudi, et al,
2011). Nao obstante, as CDs sdo também utilizadas no sector alimentar (Nedovic et al.,
2011), nos cosméticos (Buschmann e Schollmeyer, 2002; Prow, et al, 2011), na
protecdo do meio ambiente (Lezcano ef al., 2002), na bioconversado (Koukiekolo et al.,
2001; Imoto, Nishioka e Tamura, 2011) e na industria de plasticos e téxteis (Szejtli,

2003; Ciobanu, et al., 2012).

Para além das suas aplicagdes como excipientes farmacéuticos, existem também alguns
indicios de que estas moléculas possam atuar como agentes terapéuticos, devido a
capacidade de complexarem in vivo moléculas hospedes exdgenas ou endogenas, como
o colesterol e o acido araquidénico, possibilitando a sua utilizagdo no tratamento de
determinadas doengas como arteriosclerose, processos inflamatorios ou infegdes virais

(Saltao e Veiga, 2001).

Um estudo realizado por Kim e colaboradores, demonstrou que a interagdo entre 7-DHC
(7-dihidrocloesterol) e HP-B-CD resultou na formagao de um complexo de inclusao com
solubilidade aquosa melhorada em comparagdo com 7-DHC. A formag¢do do complexo
de inclusdo foi investigada e confirmada por estudos de solubilidade (espectrofotometria
UV-Vis) (Kim et al., 2010).

A resisténcia a oxida¢dao da vitamina D3 ¢ aumentada ao formar complexo com a -
ciclodextrina. O complexo vitamina D3/B-CD mostra grande estabilidade frente a luz

em solug¢do acida ou neutra. O aumento de estabilidade também foi observado na
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complexagdo de B-CD com aspirina, nitracepam, metronidazol, certos anti-inflamatorio
e antibidticos (Munoz-Botela, Del Castillo e Martin, 1995; Imoto, Nishioka e Tamura,
2011).

Ainda na area farmacéutica, as ciclodextrinas atuam como veiculo, aumentando a

solubilidade de certos anti-inflamatérios (Yadav, 2010).

Nos ultimos anos, e com a ajuda de métodos tecnologicos e muita pesquisa, assistiu-se a
reducdes nos custos de produgcdo das CDs, viabilizando assim sua aplicagdo
farmacéutica. Além das CDs naturais, surgiram promissores derivados semi-sintéticos
com elevada capacidade de reconhecimento molecular e solubilidade aquosa, como a

hidroxi-propil-B-CD (HP-B-CD) e a sulfo-butil-éter-p-CD (SBE-B-CD) (Szejtli, 2005).

Segundo estatisticas, as associagdes com CDs ja foram estudadas com 515 substancias
ativas, melhorando sua biodisponibilidade, estabilidade e seguranga através da formacgao

de complexos de inclusdo reversiveis em agua (Szejtli, 2005).

Mais de 30 medicamentos comercializados no mercado mundial incorporam este
excipiente nas suas formulas (Davis e Brewster, 2004; Loftsson e Duchene, 2007). Na
tabela V pode constatar-se a relacdo entre algumas das apresentacdes comerciais

disponiveis, suas aplicacdes e procedéncias.
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Tabela V: Medicamentos disponiveis no mercado mundial contendo CDs, (adaptado de Cunha Filho e Sa-

Barreto, 2007).

3-CD

RM-83-
CD

SBE-83-
CD

HP-83-
CD

a-CD

HP-CD

Farmaco

Nicotina
Nimesulida
Omeprazol

PGE2
Piroxicam
Cefalosporina
Dexametasona

Cetirizina

17B-estradiol
Hemihidratado

Cloranfenicol

Ziprasidona

Voriconazol

Indometacina
Itraconazol

Mitomicina

PGE1

Cefotiam-hexatil

Diclofenaco sédico

Tc-99 Teboroxime

Nome
comercial
Nicorette
Mesulid/Nimedex
Omebeta
Prostarmon E
Cicladol
Meiact
Glymesason

Cetirizin

Aerodiol

Clorocil

Zeldox/Geodon

VFEND

Indocid
Sporanox Liquid
Mitozytrex

Prastandim/
Edex/Viridal

Pansporin T

Voltaren Ophtha

Cardiotec

Indicacao

Abstinéncia
Anti-inflamatdrio
Antiulceroso
Indugao de parto
Anti-inflamatorio
Antibidtico
Analgésico

Anti-histaminico

Terapia
hormonal
Antibiotico

Antipsicotico

Antimicotico

Antiinflamatério

Antifingico

Antineoplasico

Vasodilatador

Antibiotico

Antiinflamatério/

Analgésico

Para Diagnostico

Formulacao

Cp. Sublingual
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Cp./supositorios
Comprimidos
Creme dérmico
Comprimido
mastigavel/ cp.

Spray nasal

Colirio
Solugdo

parenteral

Solugdo

parenteral

Colirio
Oral
Solugdo
parenteral
Solugdo
parenteral
Comprimido

Colirio

Solugdo

parenteral

Pais

Suécia
Italia
Alemanha
Japao
Italia
Japao
Japao

Alemanha

Franca

Portugal

Pfizer/EUA

Pfizer/EUA

Bélgica
Bélgica
Suiga

Japao

Japao

Suiga

EUA

Com o decorrer dos anos, tem-se assistido a um crescente interesse no desenvolvimento

de preparacdes orais com controlo da velocidade e/ou tempo de libertacdo, pelo facto do

processo de libertagdo de farmacos a partir das respetivas formulagdes constituir uma
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etapa critica da sua eficacia terapéutica. Por outro lado a administragdo oral é o método

mais conveniente e frequente de libertacao de farmacos (Zhang e Rees, 1999).

No intuito da obten¢do de formulacdes farmacéuticas cada vez mais avangadas, tém
sido desenvolvidos varios tipos de materiais de transporte de fArmacos, com o objetivo
de libertarem, de forma eficiente e rapida, a quantidade de farmaco, no seu local de

acdo, por um periodo de tempo pré-estabelecido.

As CDs naturais e os seus derivados quimicos tém sido muito utilizados para otimizar
varias propriedades dos farmacos como a velocidade de dissolugdo, solubilidade,
estabilidade e biodisponibilidade (Chen et al., 2004). Assim sendo, de entre as varias
CDs quimicamente modificadas, as CDs hidréfobas podem ser utilizadas como
transportadores de libertacdo prolongada de farmacos soluveis em agua, incluindo
péptidos e proteinas, enquanto que as CDs hidréfilas ou ionizaveis, aumentam a

absorc¢ao de farmacos (Chen ef al., 2004).

As CDs possuem caracteristicas multifuncionais, que fomentam o desenvolvimento
racional de formulagdes farmacéuticas destinadas a administracdo oral. A combinagao
adequada de encapsulagdo molecular de CDs com outros sistemas de transporte podera
vir a ser um método muito eficaz na otimizagdo e desenvolvimento de novos sistemas

de libertagdo oral de farmacos (Evrad et al., 2002).

Outra das vantagens das CDs ¢ a possibilidade de poderem aumentar a estabilidade de
farmacos instaveis em meio aquoso e diminuir a sua irritagdo no local de administragao,
podendo assim serem utilizadas em preparagdes injetaveis para uso parentérico (Proniuk

et al., 2002).

Contudo, para que os derivados de CDs possam ser considerados como &timos
transportadores de fadrmacos para a administragdo parentérica, devem apresentar

algumas caracteristicas (Szente e Szejtli, 1999):
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e Atoxicidade;

e Auséncia de atividade farmacolégica;

e Elevada solubilidade aquosa a temperatura ambiente;

e FElevado e potente efeito solubilizante em relagdo a varios farmacos
lipofilos;

e C(apacidade de se biodegradarem na corrente sanguinea e de serem
eliminados sob a forma de metabolitos de tamanho reduzido;

e Obtencdo com elevado grau de pureza e com custos reduzidos.

Nos ultimos anos, os sistemas de libertacdo transdérmica de farmacos, tanto por acao
local, como sistémica, tém-se evidenciado. As CDs tém também sido utilizadas para a

otimizacao da libertagdo transdérmica de farmacos (Ca e Centkowska, 2008).

Na libertagdo transdérmica, as CDs possuem a particularidade de aumentarem a
estabilidade, libertacdo e biodisponibilidade de farmacos, bem como a atenuacdo da

irritacdo local (Martins e Veiga, 2002).

Estudos mostraram que as CDs naturais, o B, ¢ y sdo de grande interesse como
compostos adicionais em formulagdes que aumentam a permeabilidade cutanea. As CDs
induzem mudangas fundamentais na estrutura da formulagdo como foi confirmado por
microscopia eletronica de transmissdo, levando ao aumento da permeabilidade da pele
para a progesterona. Além disso, a incorporacdo das CDs aumenta também a

estabilidade da formulagdo (Klang et al, 2010).

Também pela capacidade que as CDs evidenciam ao modificar as caracteristicas dos
farmacos, sdo consideradas excipientes de grande utilidade em formulagdes oftdlmicas
(Jansook et al., 2010). E contudo, importante realgar que nestes casos, apenas devem ser
utilizados conservantes hidrofilos, pelo facto de ser provavel a complexagdo de
conservantes de natureza lipofila pelas CDs, com consequente reducdo da sua atividade

antimicrobiana (Loftsson e Jarvinen, 1999). Estudos demonstraram que as CDs
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aumentam a permeabilidade dos farmacos, ao coloca-los na superficie ocular. A
formulacdo constituida por y-CD aumenta a biodisponibilidade do farmaco
(dorzolamida) bem como uma méxima resposta midridtica, ao melhorar a sua
permeabilidade ocular e reduzindo uma possivel irritagao, devido a manutencao do pH

fisiologico (Jansook et al., 2010).

Schoch et al., demonstraram que a HP-B-CD, in vitro, aumentou significativamente a

permeabilidade da cornea ao diclofenac so6dico (Schoch, Bizec e Kis, 2006).

Foi também demonstrado que a molécula HP-B-CD aumentou a permeabilidade e a
resposta miotica do nitrato de pilocarpina sem dano para o tecido corneo (Aktas ef al.,

2003).

E de conhecimento geral, que um importante fator precedente da permeagio do farmaco
através da mucosa bucal ¢ a sua solubilidade no meio aquoso que circunda a mesma, ou
seja, a saliva. Tendo assim em consideracdo que grande parte dos farmacos apresenta
uma estrutura hidrofobica, e na tentativa de melhorar a solubilidade de farmacos
fracamente soltveis em meio aquoso, surge a complexagdao com CDs associada a adi¢ao
de polimeros bioadesivos na formulacdo de sistemas destinados a administragdo bucal

de farmacos (Boulmedarat et al., 2005).

Em suma, diversos estudos realizados levaram a conclusdo que os complexos obtidos
entre farmacos e CDs hidrofilas, caracterizados por uma dissolucdo rapida, sao
adequados para administracdo bucal e sublingual (Boulmedarat et al., 2005; Jain,
Aungst e Adeyeye, 2002; Jug e Becirevic-Lacan, 2004). Estas vias de administragdo
permitem obter um rdpido aumento da concentracdo de firmaco a nivel sistémico e

evitam o seu metabolismo intestinal ou hepatico (Mannila et al., 2005).

No que respeita a administracdo rectal de CDs, estas sao utilizadas no desenvolvimento
de sistemas de libertacdo, principalmente para a estabilizacdo, modificagdo do
comportamento farmacocinético e/ou farmacodindmico e diminui¢do da irritagdao local

de farmacos a nivel rectal (Matsuda e Arima, 1999).
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As CDs melhoraram assim a estabilidade do farmaco, quer inibindo a interagdo do
farmaco / veiculo ou inibindo a bioconversao do farmaco no reto. Através de um estudo,
comprovou-se que a aCD melhorou a biodisponibilidade rectal de morfina inibindo o
movimento ascendente do farmaco a partir de areas afetadas por metabolismo de

primeira passagem (Matsuda e Arima, 1999).

Ao nivel da administragdo nasal, as CDs também sdo excipientes seguros e eficazes
como promotores da absorcdo (Loftsson et al, 2001). Contudo, a seguranca da
administracdo nasal créonica de CDs devera ser confirmada por estudos clinicos
conclusivos (Loftsson et al., 2001). Merkus et al., demonstraram que as CDs podem ser
usadas com seguranca no intuito de promoverem a biodisponibilidade nasal de

farmacos, nomeadamente de peptideos (Merkus et al., 1999).

A molécula de midazolam ¢ rapidamente absorvida a nivel nasal, quando administrada
num spray nasal aquoso (pH 4.3), contendo SBE-B-CD, e outros aditivos (Loftsson et
al., 2001).

E ja comprovado cientificamente que as CDs apresentam imensos beneficios aquando
da sua utilizagdo conjunta com farmacos. A encapsulacdo molecular de farmacos pelas
CDs apresenta-se vantajosa sob o ponto de vista tecnologico e biolodgico, uma vez que
modifica as propriedades fisicas, quimicas e biofarmacéuticas dos farmacos, sendo
facilmente conseguida e de forma menos dispendiosa do que a encapsulagido de
farmacos por outros métodos (Mosher ¢ Thompson, 2002). Assim sendo, as CDs e seus
complexos de inclusdo podem ser utilizados na preparagdo de formas farmacéuticas
solidas, liquidas e semi-s6lidas com aplicagdo nas vias de administragdo oral,
parentérica, pulmonar, nasal, bucal, sublingual, rectal, ocular e dérmica (Redenti, Szente

e Szejtli, 2000).

28



[Interagdo de farmacos com ciclodextrinas: formagdo de complexos de inclusdo em solucaol

L.5 - Vantagens da aplicacdo dos complexos de ciclodextrinas em sistemas de

veiculacao de farmacos

Aumentar a eficiéncia terapéutica das formas farmacéuticas existentes tem sido um
objetivo de grande interesse, ¢ as aproximacgdes para libertacdo controlada de farmacos

constituem uma das opg¢des mais recomendadas (Chong e Sullivan, 2007).

Os sistemas formados por matrizes de hidrogéis carregadas de medicamento consistem
em uma das alternativas mais promissoras de libertagdo prolongada de farmacos devido
as suas maledveis caracteristicas fisico-quimicas. A presenca de CD nestes sistemas
consegue alterar a difusdo do farmaco através de modificacdes na sua solubilidade

(Rodriguez-Perez et al., 2006).

Variagdes na concentracdo e variedade da CD, torna possivel modular a libertacao
matricial do fA&rmaco de forma a adequa-lo as necessidades de cada sistema terapéutico

(Siemoneit et al., 2006).

O desenvolvimento de nanoparticulas também tem conseguido importantes melhorias
na biodisponibilidade de farmacos, devido a atuacdo vetorizada e prolongada destes
sistemas na superficie das membranas bioldgicas, com reducao dos efeitos colaterais e

das doses administradas (Duchene e Ponchel, 2002).

A utilizagao das CDs em nanosistemas permite ampliar as opgdes de farmacos aptos a
esta abordagem além de serem pecas-chave na elaboracdo de biossensores proteicos
capazes de reconhecimento tecidual ou celular que permite ativar os mecanismos de

libertagdo do fArmaco somente no local de agao (Cao, Guo e Ping, 2005).

O Paclitaxel ¢ um diterpenoide hidrofébico natural caracterizando-se por ser um potente
agente antineoplasico com atividade anti tumoral nos ovarios, mama, cabeca e pulmao.
Tem um Unico mecanismo intracelular de acdo; inibe o crescimento celular através da

promogao e estabilizacdo dos microtubulos, por interacdo com a tubulina e consequente
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bloqueio da replicagdo celular na ultima fase mitdtica. Este facto leva a perda de
dinamica dos microtibulos necessdrias para a divisdo celular provocando

consequentemente a morte celular (Agueros et al., 2010).

E administrado a pacientes por perfusdo. Uma vez que este composto ¢ praticamente
insoluvel em 4gua, ¢ solubilizado numa mistura de 6leo de ricino polioxietilado e
etanol. No entanto, o seu uso esta associado a reagdes de hipersensibilidade, neuro

toxicidade e hiperlipidemia (Agueros et al., 2010).

Assim, em 2005 uma formulacao de paclitaxel ligado a nanoparticulas de albumina

(Abraxane ®) para o tratamento intravenoso do cancro metastico da mama foi aprovada.

Neste contexto, a formulagdo para administragdo oral de paclitaxel iria oferecer
vantagens sobre a administragdo intravenosa com consequente adesdo do paciente,
reducdo de custos administrativos e também facilitando o uso em regimes de tratamento
cronico (Malingre, Beijnen e Schellens, 2001). Infelizmente, a biodisponibilidade oral

do paclitaxel ¢ extremamente baixa (Agueros et al., 2010).

Recentemente, demonstrou-se que a combinacdo entre as nanoparticulas e
ciclodextrinas sdo eficazes no aumento da permeabilidade intestinal ex vivo do
paclitaxel (Agueros et al, 2009). Na verdade, as nanoparticulas irdo transportar os
complexos farmaco-CD até a superficie da mucosa onde serdo posteriormente libertados

(Agueros et al., 2010).

Em suma, este estudo corrobora o efeito sinérgico obtido pela combinacdo de
nanoparticulas e ciclodextrinas sobre a biodisponibilidade oral do paclitaxel. Neste caso,
quando o paclitaxel foi encapsulado com nanoparticulas em complexos com CDs, a

biodisponibilidade oral relativa deste firmaco antineoplasico aumentou em mais de 80%

(Agueros et al., 2010).

As formulagdes lipossomais também sdo de grande interesse ¢ tém sido extensivamente
investigadas no sector farmacéutico como sistemas de transporte de farmacos seguros e

eficazes. Em particular, entre as vérias aplica¢des farmacéuticas dos lipossomas, estes
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tém especial interesse na entrega de farmacos topicos, devido a sua eficacia no
encapsulamento de farmacos e consequentemente ao introduzi-los na pele, aumentando

a sua eficacia terapéutica (Jain et al., 2007; Verma et al., 2003).

Em particular, tem sido relatado que as formulagdes lipossomais de varios anestésicos
permitem um aumento da eficdcia clinica em comparagdo com os farmacos livres
(Cereda et al., 2006; Mura et al., 2007). Curiosamente, nos ultimos anos, os lipossomas
classicos evoluiram para lipossomas "altamente deformaveis", dotados de maior

capacidade de penetragdo da pele (Ceve e Blume, 2004; Trotta et al., 2004).

Estas vesiculas caracterizam-se por ser fosfolipidos com ativadores de extremidade, que
sdo na maioria das vezes surfactantes de cadeia simples que destabilizam as bicamadas
lipidicas lipossomais, aumentando a sua elasticidade e flexibilidade (Elsayed et al.,
2007). Varios estudos demonstraram que a penetragdao através da pele das vesiculas
lipossomais esta diretamente relacionada com a sua deformabilidade. A elevada
adaptabilidade de tais vesiculas elasticas permite-lhes penetrar nas células do estrato
corneo, e assim, penetrar também de forma intacta nas camadas mais profundas da pele,
com um efeito comparavel a de uma inje¢do subcutanea (El Maghraby, Barry e

Williams, 2008).

No entanto, o aprisionamento de farmacos lipofilicos, pouco soliveis em vesiculas
lipossomais, requer o uso de solventes organicos e o uso destes ¢ limitado devido a
possivel destabilizagdo da bicamada lipidica (Jain et al, 2007). Além disso, fArmacos
incorporados nas bicamadas da membrana, em vez de no nlcleo aquoso das vesiculas,
sdo mais rapidamente libertados apds a administracdo. Uma estratégia para ultrapassar
estes inconvenientes, ¢ adicionar o farmaco lipofilico, dissolvido num adequado
solvente organico miscivel em agua, tal como o etanol, a fase hidrofilica das vesiculas

(Maestrelli et al., 2009).

O aprisionamento de farmacos hidrofobicos no nucleo aquoso dos lipossomas como
complexos de inclusdo soluveis com ciclodextrinas, tem sido proposto como uma
alternativa interessante para evitar o uso de solventes organicos, obtendo-se assim o

complexo farmaco-CDs em sistemas de lipossomais (McCormack e Gregoriadis, 1998).
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Esta abordagem pode ser util para aumentar a solubilidade do farmaco bem como a
estabilidade (Loukas et ai., 1998) e controlar melhor o destino in vivo de farmacos
pouco soluveis, evitando a rdpida libertacdo para a fase lipidica dos lipossomas

observada apds incorporacao convencional (McCormack e Gregoriadis, 1998).

Além disso, a complexacdo com ciclodextrinas mostrou ser capaz de aumentar a
solubilidade do farmaco e a penetracdo através da pele, melhorando assim a
biodisponibilidade do farmaco por via topica (Loftsson e Masson, 2001). A eficacia de
tal abordagem combinada, que, simultaneamente, explora o poder de ciclodextrina
solubilizante para os farmacos e a funcao transportadora lipossomal através da pele, foi
recentemente demonstrado usando lipossomas deformdveis (Lira ef al., 2009; Gillet et

al., 2009).

Contudo, outras vantagens podem ser obtidas usando uma técnica de carregamento
duplo, isto &, através da preparacdo de lipossomas carregados com o fdrmaco puro na
fase lipofilica e do complexo farmaco- ciclodextrina na fase aquosa das vesiculas, de
modo a obter um inicio de acdo rapido e um efeito prolongado (Bragagni et al., 2010).
Todos estes estudos demonstraram a importancia de ensaios de pré-formulagao
destinadas a sele¢do do tipo de CD mais adequado e do método de preparagdo do
complexo mais eficaz, de modo a obter o0 méximo possivel de beneficio da estratégia

combinada.

Um estudo realizado em 2010, por Maestrelli e colaboradores demonstrou a importancia
da composi¢do de vesiculas e do método de carga de farmaco na determinagdo da

eficécia terapéutica da formulagdo lipossomal desenvolvida (Maestrelli, 2010).

Quanto ao método de carregamento analisado neste estudo, observaram-se diferencas
significativas quando o farmaco livre foi incorporado na fase aquosa ou lipofilica das

vesiculas, ou quando foi incorporado na fase aquosa como complexo (Maestrelli, 2010).

A técnica de carga dupla, que explora os efeitos favoraveis do complexo farmaco- CD
em lipossomas, foi o método de preparacdo mais eficaz, dando origem a um aumento

significativo da forca e duragao do efeito terapéutico do farmaco (Maestrelli, 2010).
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Os resultados observados indicaram a influéncia essencial da fun¢do transportadora
lipossomal e a complexacdo com a ciclodextrina sobre o desempenho da formulagao,
independentemente das propriedades fisico-quimicas do farmaco (Maestrelli et al.,

2009).
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Capitulo II - Formacgao de complexos em solugio

Devido ao facto de as CDs poderem formar complexos de inclusdo quer no estado
solido como no estado liquido, onde a molécula héspede se encontra envolvida pelo
ambiente hidrofobico da sua cavidade, estas moléculas adquirem uma caracteristica
unica e especial. Em solucdo da-se um equilibrio entre as moléculas hospedes
complexadas e ndo complexadas. A formacdo destes complexos resulta também na
modificacdo das propriedades fisicas, quimicas e biologicas das moléculas hospedes

apresentando muitas vantagens para o sector farmacéutico (Pietersz e Tang, 2006).

Com o intuito de uma maior e melhor informagdo sobre o comportamento dos
complexos em solugdo, ¢ de reter que as alteragdes das propriedades fisico-quimicas das
moléculas hospedes é que estdo na origem da utilizacdo de metodologias analiticas que
permitem detetar estas variagdes consequentes da complexagdo (Uekama, Hirayama e

Irie, 1998).

A solubilidade é sem duvida a propriedade da molécula héspede, que se pretende alterar
por complexagdo com as CDs, a que mais interesse apresenta em termos de aplicagdes
farmacéuticas. Assim, o método de solubilidade de fases, descrito em 1965 por Higuchi
e Connors, ¢ habitualmente utilizado como primeira verificagdo da formagdo de
complexos de inclusdo em solugdo. Este método baseia-se na monitorizacdo das
alteracdes de solubilidade das moléculas hospedes induzidas pela adi¢do de quantidades
crescentes de agentes solubilizantes/complexantes, nomeadamente de CDs, hidroxi-
acidos e polimeros hidrossoluveis (Higuchi e Connors, 1965).

A nivel experimental, adicionam-se iguais volumes de solugdes de CDs de concentracao
crescente a uma quantidade em excesso de molécula hospede. As suspensdes resultantes
sdao submetidas a agitagdo até que se atinja o equilibrio termodinamico, o que na pratica
corresponde ao tempo necessdrio para se alcancar o maximo de solubilidade da
molécula hospede. A capacidade de solubilizagdo das CDs ¢ entdo quantitativamente
avaliada por intermédio de diagramas de solubilidade de fases, que ndo sdo mais do que
representacoes graficas das variacdes de solubilidade das moléculas hospedes em

funcdo do aumento da concentracdo das CDs. Os diagramas de solubilidade de fases
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estdo dependentes do modelo de equilibrio que se estabelece durante a formagao dos
complexos de inclusdo, estando classificados em dois tipos, A e B, que apresentam por
sua vez diferentes subtipos (Higuchi e Connors, 1965), tal como se encontra

representado na figura IV.

Concentration

of Drug

Concentration of Cyclodextrin

Figura IV: Diagrama tipo A e B- Relagdes de solubilidade de fases, (adaptado de Del Valle, 2004).

Aos diagramas de tipo A corresponde a formacao de complexos soltveis e, portanto, um
aumento da solubilidade da molécula héspede em fun¢do do aumento da concentragdo
de CD. Dependendo da natureza dos complexos formados, os diagramas poderdo ser
lineares, AL, ou apresentarem uma curvatura positiva, Ap ou negativa, Ax. Os diagramas
lineares resultam da formacao de complexos de primeira ordem relativamente a CD e de
ordem 1 ou maior que 1 relativamente a molécula héspede. Se o declive destes
diagramas for superior a um, significa que ocorreu a formagdo de complexos de ordem
superior a 1, apesar de ndo se excluir a possivel presenca de complexos de ordem

superior, ¢ geralmente assumida a estequiometria de 1:1 (Ribeiro, 2003).
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Figura V: Diagrama de fases obtido a partir da complexac¢do de um farmaco com uma CD, (adaptado de

Brewster e Loftsson, 2007).

Quando mais de uma molécula de CD intervém para a formagdo do complexo de
inclusdo, resulta um diagrama do tipo Ap ou seja, o complexo ¢ de ordem 2 ou superior
a 2 no que respeita a CD e de ordem 1 em relagdo a molécula hospede. Os diagramas do
tipo Ax ndo sdo muito comuns, mas podem resultar da auto agregagdo dos complexos
em solucdo ou de estarem presentes no meio de complexacao, elevadas concentragdes
dos agentes complexantes que podem causar alteragdes na natureza do solvente

(Loftsson, Masson e Brewster, 2004).

Tendo por base a informagao resultante dos diagramas de solubilidade de fases, também
se podem determinar dois pardmetros de muito interesse associados a formacdo dos
complexos de inclusdo e que caracterizam o grau de interacdo molecular entre os
diversos componentes do complexo: estequiometria dos complexos e respetivo valor de

constante de estabilidade (K¢ ) (Loftsson, Masson e Brewster, 2004).

O valor de K¢ dos complexos formados, a estequiometria e consequente eficiéncia de

complexagdo, podem ser facilmente determinados a partir do segmento ascendente
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linear dos diagramas de solubilidade de fases, caso estes sejam do tipo Ar, Ap, ou Bsg. E
entdo assumida a formacdo de complexos de estequiometria 1:1, perante um segmento

linear obtido nestes diagramas (Loftsson, Masson e Brewster, 2004).

Se a este segmento corresponder um declive equivalente a um, tem-se uma situagdo em
que uma mole de moléculas hospede ¢ complexada por uma mole de moléculas de CD e
portanto uma eficiéncia de complexagdo igual a 100%. Contudo, esta situacdo ideal
raramente acontece. Na grande maioria dos casos, o declive observado para o fragmento
linear dos diagramas de solubilidade de fases apresenta um valor inferior a um, e logo a
resultante eficiéncia de complexacdo ¢ inferior a 100% (Loftsson, Masson e Brewster,

2004).

Um estudo debrugou-se sobre a complexacao de resveratrol com as CDs naturais (a, § e
v-CDs) e com as CDs modificadas HP-B-CD, maltosil-B-CD (G2-p-CD), metil-B-CD,
carboximetil-B-e acetil-B-CD) sendo as constantes de complexagao (K¢) comparadas. A
K¢ entre o resveratrol e cada tipo de CD foi calculada utilizando trés métodos
diferentes: método de solubilidade, método enzimatico e fluorimétrico. Os valores de
K¢ obtidos mostraram que HP-B-CD apresentou valores de K¢ muito altos sendo a
molécula mais eficiente para a complexagdo com o resveratrol. A comparacdo dos
resultados obtidos pelos trés métodos revelou que o método enzimatico e o método de
solubilidade sdo os mais precisos para o célculo de K¢ entre o resveratrol e as CDs

(Lucas-Abelléan et al., 2008).

Como pode ser visto a partir da tabela VI, a CD natural B-CD apresentou os valores
mais elevados de K¢ no que respeita a complexagdo com o resveratrol (4220 + 387 M),
enquanto que a a-CD e y-CD apresentaram menores valores (805 + 75 M ™) e (226 + 32
M™), respetivamente. Este resultado indicou que o tamanho da cavidade hidrofobica de
B-CD permite interagdes mais fortes com resveratrol, enquanto que a cavidade
hidrofébica de a e y-CDs, ¢ muito pequeno e muito grande, respetivamente, reduzindo

assim a sua interagdo com resveratrol (Lucas-Abellan et al., 2008).
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Tabela VI: Constantes de complexagdo (K¢) dos complexos formados entre as CDs naturais e

modificadas e o revesterol, calculada através do método enzimatico, de solubilidade e fluorimétrico,

(adaptado de Lucas-Abellan et al., 2008).

Tipo de CD Método Método de
Método Fluorimétrico
Enzimatico | Solubilidade
-1 -1 -1
Regressao Benesi- Scatchard
CDs a-CD 805+ 75 nao-linear Hildebrad
Naturais B-CD 4220 +387 | 4438 +401 22054364 | 21454265 | 2383 + 285
y-CD 226 +32
Hidroxipropil-
D p-CDs 18,048+625 | 18,018+723 11,035+897 | 11,314+889 | 10,229+845
S
Modifica Metil-B-CDs | 10,089+675
das Maltosil-B- | 5098+495 5425+503 3011+435 | 33144298 | 3224+301
CDs
Carboximetil- | 1518+205
B-CDs
Acetil-B-CDs | 1789+187

O método fisico descrito por Higuchi e Connors (1965) foi utilizado para calcular os

valores de K¢ para a B-CD e para duas B-CDs modificadas. O diagrama de solubilidade
de fases elaborado para o resveratrol usando B-CD, HP-B-CD e G2-B-CD (figura VI) era

do tipo AL, indicando a formacdo de complexos 1:1 tanto para as CDs naturais como

para as CDs modificadas. (Lucas-Abellan et al., 2008).
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Figura VI: Diagrama de solubilidade de fases com 100Mm de revesterol e solugdo tampdo de borato de
sodio (pH 9) com HP-B-CD (1)) e G, —-CD (*). Detalhe também para o diagrama de fases do revesterol e
B-CD (m) (adaptado de Lucas-Abellan et al., 2008).

Em conclusdo, HP-B-CD s3o os agentes mais eficazes para a complexacdo com o
resveratrol, independentemente do método de calculo utilizado para K¢. Os métodos
enzimaticos e de solubilidade sdo os mais precisos para calcular os valores de K¢ entre o
resveratrol e as CDs. Porém, no caso de compostos de resveratrol e de outros compostos
que podem ser oxidados por diferentes enzimas o melhor método para calcular o valor
de K¢, ¢ o método enzimatico, devido a elevada especificidade das enzimas que atuam

apenas em substrato livre (Lucas-Abellan et al., 2008).

Para a detecdo de formagdo de complexos de inclusdo em solugdo, recorre-se também

aos métodos espectroscopicos (Castro ef al., 2001).

Muitas moléculas apresentam alteracdes nos seus espectros de absorcdo do
ultravioleta/visivel (UV/Vis) apés a sua complexagdo, ocorrendo normalmente um
desvio bactocromico e/ou um alargamento das bandas. Estas alteracdes sdo devidas a

perturbagdo dos niveis de energia dos eletroes da molécula héspede, resultante quer de
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uma interagdo direta com a CD, quer da expulsdo das moléculas de agua de solvatacao

ou ainda da combinagdo destes dois efeitos (Carofiglio ef al., 2002).

Quando existem resultados contraditérios resultantes das técnicas acima referidas,
recorre-se frequentemente ao método de espectrometria de ressondncia magnética
nuclear (RMN), com o intuito de estudar de forma direta as interagdes entre a molécula
hospede e a CD (Fielding, 2000). Com o decorrer do tempo, a espectrometria de RMN
tornou-se num método avangado e importante para a caracterizagdo das entidades
supramoleculares farmaco-CD em solugdo, pois permitem uma nitida distingdo entre
fendmenos de inclusdo e possiveis interagdes externas observadas entre os farmacos e as
CDs, sendo simultaneamente capazes de diferenciar qual a parte da estrutura quimica do
farmaco envolvida na interacdo com a cavidade da CD (Schneider, Hacket e Rudiger,

1998; Delrivo, Zoppi e Longhi, 2012).

Através da realizagdo de estudos de RMN de protdo (RMN- "H), pode-se monitorizar as
alteracdes dos desvios quimicos dos protdes a medida que a composi¢ao dos complexos
¢ variada. Estes estudos ddo a informacdo acerca da estequiometria dos complexos de
inclusdo e da dinamica de formacgao. Assim sendo, a variacao dos desvios quimicos nos
espectros RMN- 'H ¢ utilizada para determinar a formagio de complexos de incluséo,
pois quando um farmaco ¢ incorporado na cavidade interna de uma CD, os atomos de
hidrogénio localizados no seu interior (H-3 e H-5) sofrem um grande desvio quimico
par valores mais altos, enquanto que os atomos de hidrogénio localizados na superficie

externa da CD (H-1, H-2, H-4 e H-6) ndo sdo afetados (Cobas e Martin-Pastor, 2004).

A intensidade das interagdes entre as moléculas de farmaco e o interior da cavidade das
moléculas de CD ¢ avaliada pela grandeza da varia¢ao dos desvios quimicos observados

(Fernandes, Vieira e Veiga, 2002).

Um estudo que tinha como objetivo a encapsulag@o de sulfodiazidas com CDs, recorreu
ao método de RMN, para verificar se haveria formag¢do de complexos. Depois de
realizado, conclui-se que os protdes situados no interior da cavidade hidrofobica de M-
B-CD (H® ¢ H’) exibiram desvios quimicos (0) na presenca do fairmaco, confirmando

assim a formag¢@o de um complexo de inclusdo.
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O desvio quimico () correspondente aos protdes localizados na superficie exterior de
M-B-CD (H', H? ¢ H%), foi também modificado, o que pode ter sido devido a um

rearranjo conformacional na molécula de acolhimento (Delrivo, Zoppi e Longhi, 2012).

A
)c)
b)
H, Hb H, H,
Py Il e
a) H. Hy de H,
A
T Es &0 75 78 65 [ppm) 40 1.5 3.6 34 [

Figura VII: Graficos (A e B): Espectros RMN- ""H. a) Espectro da sulfodiazida; b)Espectro do complexo
sulfodiazida e M-B-CD; ¢) Espectro de M-B-CD, (adaptado de Delrivo, Zoppi e Longhi, 2012).

Como instrumento para as varias aplicagdes da quimica farmacéutica, nomeadamente
no desenho de farmacos e em diversos estudos, a quimica computacional de simulacao
molecular ao nivel atomico (modelacdo molecular), mostra-se também uma importante
ferramenta. Esta, permite racionalizar e complementar a observagao experimental com a
parte molecular. Contudo, devido ao tamanho e flexibilidade das moléculas de CDs e da
multiplicidade de interacdes em meio aquoso, a aplicagdo desta quimica computacional
no estudo dos fendmenos de inclusdo Farmaco-CD ¢ limitada. Porém, consegue-se uma
boa correlacdo com os dados experimentais, possibilitando a representacdo da
conformacao tridimensional mais estavel do complexo de inclusdo (Pose-Vilarnovo et

al., 2001; Cirri et al., 2005).
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Como exemplo, mostra-se na Figura VIII o modelo tedrico de maior estabilidade do

complexo de piroxicam com a CD.

Figura VIII: Modelagdo molecular do complexo piroxicam-CD, (adaptado de Pose-Vilarnovo et al., 2001;

Cirti et al., 2005).

Sendo assim, a formagdo de complexos em solugdo pode ser confirmada através das
diferentes técnicas, RMN, diagramas de solubilidade de fases, espectrofotometria
UV/Vis, modelagdo molecular, fluorescéncia, método enzimatico, obtendo-se ainda

informagdo acerca da estequiometria, constante de equilibrio e geometria do complexo.

A obtencdo de complexos no estado solido poderd ser util para a formulagdo de
determinadas formas farmacéuticas, como por exemplo comprimidos, mas a sua
concretizacdo implica a utilizagdo de outros processo, tais como malaxagem, co
evaporagdo ou liofilizacdo. A confirmagdo de complexos no estado sélido implica
também outras técnicas analiticas, tais como, pulverizagdo, difracdo raio-X de pos,
microscopia de varredura eletronica, calorimetria diferencial de varredura e andlise de

termogravimetria.
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Conclusao

As ciclodextrinas apresentam a propriedade de formar complexos de inclusdo com
muitas moléculas hospedes, complexando uma molécula inteira, ou parte dela, tornando

assim as ciclodextrinas num importante veiculo para as técnicas de encapsulagao.

Este tipo molecular de encapsulacdo, afetara muitas das propriedades fisico-quimicas

das moléculas hospedes.

A capacidade que as ciclodextrinas possuem em formar complexos de inclusdo com
uma variedade de compostos orgénicos, ajuda a alterar a solubilidade aparente da
molécula, contribuindo para um aumento da estabilidade do composto na presenga de
luz, calor, de condi¢des oxidantes, diminuindo em certos casos a volatilidade do
composto. Aumentam a biodisponibilidade, mascaram sabores e odores e evitam

possiveis irritagdes.

A versatilidade das ciclodextrinas e das ciclodextrinas modificadas, resultam na
crescente importancia destas, no sector alimentar, sector farmacéutico, agricultura,

industria téxtil, entre outros.

Recentes avancos biotecnoldgicos contribuem significativamente para melhorias no
fabrico de ciclodextrinas, com baixo custo e elevado grau de pureza. Devido a sua
arquitetura unica, ¢ as suas propriedades quelantes, as ciclodextrinas estdo a tornar-se
um fator determinante na area biotecnoldgica, essencialmente no encapsulamento e

libertagdo controlada de fAirmacos.

Apesar da extensa e antiga aplicagdo das CDs em diferentes campos, o seu
desenvolvimento farmacéutico ¢ relativamente recente e a julgar pela velocidade de
evolucdo e todo o esforco que tem sido empreendido, as dificuldades existentes

atualmente ndao devem representar um obstaculo intransponivel para a poderosa
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industria farmacéutica e ¢ provavel que o numero de formulagdes contendo este

adjuvante se amplie consideravelmente nos proximos anos.

Atualmente, investigadores estudam a utilizacdo das CDs em diversas areas,
principalmente no sector alimentar, biotecnologico, farmacéutico e dermocosmética,
nomeadamente na encapsulacao de novos farmacos, no mascarar de sabores e odores, na
incorporacdo da vitamina A em alimentos, no melhoramento de formulagdes (texturas
de cremes, penetracdo cutdnea, coloragdo) e no tratamento de patologias,
nomeadamente no tratamento da maldria, glaucoma, inflamagdo da mucosa intestinal,
no desenvolvimento de protese vasculares e mais recentemente no desenvolvimento de

estratégias para a administra¢do de fArmacos ndo invasivos.

Espera-se que num futuro proximo as CDs possam ser utilizadas sem qualquer entrave a

sua utilizagdo nomeadamente a nivel biotecnoldgico, farmacéutico e industrial.
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